CLINICAL RECOMMENDATIONS FOR DIAGNOSING, TREATMENT AND MONITORING PATIENTS WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER by Miroslav Samaržija et al.
361
KLINI^KE UPUTE 
ZA DIJAGNOZU, LIJE^ENJE I PRA]ENJE BOLESNIKA 
OBOLJELIH OD KARCINOMA PLU]A NEMALIH STANICA
CLINICAL RECOMMENDATIONS
FOR DIAGNOSING, TREATMENT AND MONITORING PATIENTS 
WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER
MIROSLAV SAMAR@IJA, DAMIR GUGI], JASNA RADI], EDUARD VRDOLJAK, 
MARKO JAKOPOVI], MARIJO BOBAN, INGRID BELAC LOVASI], NABIL CHALFE, SANJA PLE[TINA, 
ZORAN SLOBODNJAK, SILVANA SMOJVER JE@EK, NIVES JONJI], MELITA KUKULJAN*
Deskriptori:  Karcinom plu}a ne-malih stanica – dijagnoza, patologija, lije~enje; Plu}ni tumori – dijagnoza, patologija, 
lije~enje; Smjernice; Hrvatska
Sa`etak. Karcinom plu}a naju~estalija je maligna bolest u mu{karaca, a tre}a po u~estalosti u `ena u Hrvatskoj. 85% 
oboljelih ~ine bolesnici s karcinomom plu}a nemalih stanica. S obzirom na va`nost ove bolesti nu`no je definirati i imple-
mentirati standardizirani pristup dijagnosti~koj obradi, lije~enju, kao i pra}enju ovih bolesnika. Da bi se to postiglo odr`ano 
je vi{e multidisciplinarnih sastanaka ~iji su rezultati prikazani u tekstu koji slijedi.
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Summary. In Croatia, lung cancer is the most common malignant disease among male population and the third common 
among female population where 85% of patients have non-small cell lung cancer. Due to significance of this disease it is 
necessary to define and implement standardized approach for diagnostic and treatment algorithm as well to patients moni-
toring. Several multidisciplinary sessions were organized in achieving this goal. The sessions’ results are given in the form 
of the Clinical guidelines.
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Inicijalni plan lije~enja bolesnika oboljelih od karcinoma 
plu}a mora donijeti multidisciplinarni tim koji se mora sa-
stojati od: torakalnog kirurga, radiologa, patologa, pulmolo-
ga i onkologa.
Lije~enje se mo`e zapo~eti i bez sastanka multidiscipli-
narnog tima samo u hitnim stanjima.
Incidencija
Karcinom plu}a naju~estalija je lokalizacija maligne 
bolesti u mu{karaca, a pri vrhu je u~estalosti i u `ena. 
Istodobno je i vode}i uzrok smrti me|u svim karcino-
mima.
U Hrvatskoj se godi{nje dijagnosticira vi{e od 2500 no-
vih bolesnika s karcinomom plu}a, od ~ega 85% ~ine 
bolesnici s karcinomom plu}a nemalih stanica. Inci-
dencija karcinoma plu}a u Hrvatskoj je 57,1/100 000 
stanovnika (M 94,6, @ 22,3).1
Dijagnoza
Dijagnoza se postavlja na osnovi patohistolo{ke (pre-
ferencijalno)/citolo{ke potvrde bolesti.
Patohistolo{ka dijagnoza naj~e{}e se postavlja anali-
zom uzorka tkiva dobivenog bronhoskopijom. Alter-
nativno, postavlja se citolo{ka dijagnoza, naj~e{}e ana-
lizom iska{ljaja, bronhoskopijom (ispirak, otisak, bron-






Histolo{ka podjela karcinoma plu}a
Histolo{ka i/ili citolo{ka klasifikacija karcinoma plu}a 
va`na je jer utje~e na terapijski pristup i prognozu.
Preoperativni, definitivni (u slu~aju inoperabilnih tumo-
ra) patohistolo{ki nalaz bioptata treba uklju~iti:
histolo{ki tip i gradus tumora,
EGFR-status (za neplanocelularne karcinome).
Postoperativni patohistolo{ki nalaz treba definirati:
histolo{ki tip tumora,
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status i poziciju pregledanih limfnih ~vorova,
gradus tumora,
limfokapilarnu invaziju,
EGFR-status (za neplanocelularne karcinome).
Dijagnosti~ki postupci u bolesnika s karcinomom plu}a
Dijagnosti~ki postupci za postavljanje dijagnoze:




tumorski biljezi (CYFRA 21-1),
rendgenska snimka plu}a (PA i profilna snimka),
CT toraksa,
citolo{ka analiza iska{ljaja,
bronhoskopija s aspiracijom, obriskom ~etkicom i biop-
sijom,
dodatne pretrage:
transtorakalna punkcija promjena u plu}ima,
punkcija pleuralnog izljeva,
punkcija ili biopsija pove}anih limfnih ~vorova,
torakotomija i biopsija (izuzetno rijetko).
Dijagnosti~ki postupci za procjenu pro{irenosti bolesti:
CT toraksa i gornjeg dijela abdomena,
PET (samo kod potencijalno operabilnih bolesnika),
scintigrafija kosti ako su prisutni simptomi ili sumnja 
na metastaze,
rendgenogram kosti ako su prisutni simptomi ili pato-
lo{ki scintigrafski nalaz,
CT mozga s kontrastom ili MR kod adenokarcinoma sa 
zahva}enim limfnim ~vorovima te ako su prisutni simp-
tomi mo`danih metastaza,
punkcija i citolo{ka analiza pleuralnog izljeva,




Dijagnosti~ki postupci za procjenu funkcije respiracijskog 
sustava i mogu}nosti resekcije plu}a:
spirometrija,
analiza plinova u arterijskoj krvi i acidobazni status,




scintigrafija plu}a (ventilacijska i perfuzijska),
test optere}enja,
odre|ivanje tlakova u plu}noj arteriji.
Stadiji bolesti
Od 1. 1. 2010. u slu`benoj je uporabi 7. izdanje TNM-kla-
sifikacije raka plu}a nemalih stanica.2 U tablici 1. prikazano 
je 6. i 7. izdanje klasifikacije, s nagla{enim promjenama.
Preporu~eno lije~enje bolesnika s lokaliziranim/lokalno 
uznapredovalim karcinomom plu}a
Kirur{ki je zahvat terapija izbora u bolesnika sa sta-
dijem bolesti I i II. Lobektomija ili pulmektomija 
preporu~uju se prije nego segmentektomija ili klinasta 
resekcija.3,4 Lobektomija se preferira pred pulmekto-
mijom ako to omogu}uje stadij bolesti.4 Kod bolesti 
N1 i N2 preporu~uje se potpuna resekcija limfnih ~vo-
rova medijastinuma. Kirur{ko lije~enje treba obavljati 
samo u specijaliziranim ustanovama, s dugogodi{njim 







































Ako se bolesnik stadija bolesti I, II proglasi inoperabil-
nim jer ne mo`e podnijeti kirur{ki zahvat i resekciju 
plu}a, u obzir dolazi radikalna iradijacija tumora (tu-
morska doza (TD) do 74 Gy/2 Gy po frakciji, ili za 
stadij I stereotaksijska radioterapija), odnosno kemora-
dioterapija.5
U bolesnika sa stadijem IIIA (N2) preporu~uje se pro-
vesti neoadjuvantnu kemoterapiju prije kirur{kog zah-
vata (2–4 ciklusa kemoterapije temeljene na platini), a 
ako bolesnik nije kandidat za kirur{ki zahvat, prepo-
ru~uje se primarna konkomitantna kemoradioterapija 
(TD 60–70 Gy/2 Gy po frakciji, kemoterapija cisplati-
nom i etopozidom).6–8
Neoadjuvatna kemoradioterapija indicirana je samo u 
bolesnika s Pancoastovim tumorom (T3N0-1). Zra~enje 
treba provesti tumorskom dozom do 45 Gy (1,8-2 Gy 
po frakciji) jer vi{e doze znatno ote`avaju resekciju i 
cijeljenje rane.9
Postoperativna radioterapija indicirana je kod:
neradikalno (R1, R2) operiranih bolesnika s N0, N1 
kod kojih nije mogu}e napraviti reoperaciju: u tom 
slu~aju valja provesti konkomitantnu kemoradioterapi-
ju (60–70 Gy/1,8–2 Gy po frakciji);
radikalno (R0) operiranih bolesnika s N2: provesti ra-
dioterapiju sekvencijski s kemoterapijom (50–54 Gy/
1,8–2 Gy po frakciji);10,11
neradikalno (R1, R2) operiranih bolesnika s N2: pro-
vesti konkomitantnu kemoradioterapiju (60–70 Gy/
1,8–2 Gy po frakciji);12
dolazi u obzir kod bolesnika s N1 kod kojih: nije na-
pravljena optimalna medijastinalna limfadenektomija, 
postoji {irenje bolesti izvan kapsule limfnog ~vora 
(50–60 Gy/1,8–2 Gy po frakciji).
Nakon kirur{kog lije~enja potrebno je provesti adju-
vantno lije~enje kemoterapijom u bolesnika sa stadiji-
ma bolesti IIA, IIB i IIIA.13–15 U bolesnika sa stadijem 










Tablica 1. TNM-klasifikacija karcinoma plu}a nemalih stanica








N0 N1 N2 N3
T1 !2 cm T1a IA IIA IIIA IIIB
T1 >2–3 cm T1b IA IIA IIIA IIIB
T2 !5 cm T2a IB IIA IIIA IIIB
T2 >5–7 cm T2b IIA IIA IIIA IIIB
T2 >7 cm
T3
IIB IIIA IIIA IIIB
T3 lokalna invazija
T3 local invasion
IIB IIIA IIIA IIIB
T4 ~vorovi u istom lobusu
T4 nodules in the same lobe
IIB IIIA IIIA IIIB




T4 IIIA IIIA IIIB IIIB
M1 ipsilateralno
M1 ipsilateral
IIIA IIIA IIIB IIIB
T4 pleuralni izljev
T4 pleural effusion
M1a IV IV IV IV
M1 kontralateralno
M1 contralaterally
IV IV IV IV
M1 udaljene metastaze
M1 distant metastases
M1b IV IV IV IV
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pije. U bolesnika sa stadijem bolesti IB adjuvantna ke-
moterapija preporu~uje se u bolesnika s tumorom ve-
}im od 4 cm. Za adjuvantnu kemoterapiju preporu~uje 
se kemoterapija temeljena na platini.
Sistemska terapija u bolesnika s pro{irenim karcinomom 
plu}a nemalih stanica (stadij IV)
Prva linija lije~enja
U bolesnika s dobrim op}im stanjem (PS 0 i 1) pre-
poru~uje se primjena kombinacije dvaju citostatika u 
prvoj liniji lije~enja.16,17 Preporu~uju se kombinacije 
temeljene na platini jer imaju bolji stupanj odgovora i 
pre`ivljenje.18 Kombinacije temeljene na cisplatini 
ne{to su u~inkovitije nego kombinacije temeljene na 
karboplatini.19 Karboplatina ima slabije izra`enu nehe-
matolo{ku toksi~nost (mu~nina, nefrotoksi~nost, neu-
rotoksi~nost), a uzrokuje nagla{eniju trombocitopeniju 
u usporedbi s cisplatinom.
Lijekovi koji se mogu primjenjivati s platinom u prvoj 
liniji lije~enja uklju~uju tre}u generaciju citotoksi~-
nih lijekova: gemcitabin, paklitaksel, docetaksel, peme-
treksed, vinorelbin, a dolazi u obzir i etopozid.20,21
U bolesnika koji ne mogu primiti kombinaciju temelje-
nu na platini preporu~uje se kombinacija dvaju lijeko-
va bez platine.
U bolesnika s PS 2 preporu~uje se kemoterapija jednim 
lijekom. Ako se donese odluka o provo|enju lije~enja 
kombinacijom dvaju lijekova, potrebno je provesti po-
ja~ano potporno lije~enje.
Podaci iz literature nedostatno upu}uju na optimalni 
izbor prve linije lije~enja u bolesnika starije `ivotne 
dobi. U starijih bolesnika osobito je nagla{ena potreba 
kvalitetnog razmatranja op}eg stanja (PS) te komorbi-
diteta.
Nakon zapo~injanja prve linije lije~enja potrebno je 
procijeniti u~inak lije~enja nakon svaka dva ciklusa 
(rendgen/CT toraksa):
ako postoji odgovor na terapiju nakon 2 ciklusa (par-
cijalna (PR) ili kompletna remisija (CR) bolesti) 
apliciraju se jo{ 2 ciklusa terapije;
ako nakon 4 ciklusa terapije dolazi do daljeg odgo-
vora (CR ili PR) i bolesnik dobro podnosi kemotera-
piju, mogu se aplicirati jo{ 2 ciklusa iste kemotera-
pije;
ako nakon 4 ciklusa kemoterapije radiolo{ki nalaz 
pokazuje stabilnu bolest (SD), kemoterapija se mo`e 
prekinuti, a bolesnik naru~iti na radiolo{ku kontrolu 
svakih 6–8 tjedana; kada se ustanovi progresija, tre-
ba primijeniti 2. liniju lije~enja;
ako nakon 2 ciklusa radiolo{ka obrada poka`e sta-
bilnu bolest (SD), kemoterapija se mo`e nastaviti jo{ 
2 ciklusa;
ako je nakon 4 ciklusa i dalje SD, kemoterapiju treba 
prekinuti, a bolesnika naru~iti na radiolo{ku kontro-
lu svakih 6–8 tjedana; kada se ustanovi progresija, 
valja primijeniti 2. liniju terapije;
ako se nakon 2. ili 4. ciklusa kemoterapije detektira 
progresija bolesti (PD), kemoterapiju treba prekinuti 
i primijeniti 2. liniju lije~enja.
U prvoj liniji lije~enja ne preporu~uje se vi{e od {est 
ciklusa kemoterapije.22–24
U bolesnika s aktivnim EGFR-mutacijama u prvoj li-
niji lije~enja preporu~uje se primjena gefitiniba ili er-
lotiniba.25,26 Ako je status mutacija nepoznat ili nema 















terapijom. Ne preporu~uje se primjena erlotiniba i ge-
fitiniba u kombinaciji s citotoksi~nim lijekovima.27–29
U bolesnika s adenokarcinomom koji nemaju aktivi-
nu EGFR-mutaciju preporu~uje se u prvoj liniji lije-
~enja kemoterapiji temeljenoj na platini (paklitaksel-
-karboplatina i gemcitabin-cisplatina) dodati bevacizu-
mab.30–32 Bevacizumab je kontraindiciran u bolesnika s 
hemoptizama, karcinomom plu}a plo~astih stanica, 
zna~ajnom kardiovaskularnom bolesti, nekontrolira-
nom hipertenzijom, koagulopatijom. Bevacizumab se 
ordinira do progresije bolesti.
U bolesnika s PS 3 ili 4 preporu~uje se potporna tera-
pija.
Druga linija lije~enja
U bolesnika u kojih je do{lo do progresije bolesti tijekom 
ili nakon prve linije lije~enja, a zadovoljavaju}eg su PS, 
preporu~uje se druga linija lije~enja.
U drugoj liniji lije~enja obi~no se ordinira monoterapija, 
naj~e{}e docetaksel, pemetreksed (neplanocelularni karci-
nomi), erlotinib ili gefitinib.33–38 Ovisno o prvolinijskoj tera-
piji, odgovoru na nju mo`e se ordinirati i kombinacija dvaju 
citostatika temeljena na platini.
Radiolo{ka kontrola potrebna je nakon svaka 2 ciklusa:
ako nakon prva dva ciklusa radiolo{ki nalaz pokazuje 
regresiju bolesti, valja primijeniti jo{ 2 ciklusa iste te-
rapije;
ako nakon prva 2 ciklusa radiolo{ki nalaz pokazuje sta-
bilnu bolest, mogu se primijeniti jo{ 2 ciklusa ako bo-
lesnik dobro podnosi kemoterapiju;
ako nakon prva 2 ciklusa radiolo{ki nalaz pokazuje 
progresiju bolesti, terapiju treba prekinuti i ordinirati 
tre}u liniju lije~enja.
Lijekovi koji se ordiniraju u drugoj liniji lije~enja mogu 
se primjenjivati do progresije bolesti.
Tre}a linija lije~enja
Kada do|e do progresije bolesti tijekom ili nakon druge 
linije lije~enja, mo`e se primijeniti tre}a linija lije~enja. U 
bolesnika s PS 0–3 koji prethodno nisu lije~eni erlotinibom 
ili gefitinibom preporu~uje se primjena erlotiniba.37 Erlo-
tinib se primjenjuje do progresije bolesti/neprihvatljive tok-
si~nosti.
Nema dovoljno podataka koji bi preporu~ili primjenu ci-
totoksi~nih lijekova u tre}oj liniji lije~enja.
Palijativna radioterapija
Komplementarna metoda lije~enja, izuzetno va`na za 
smanjenje simptoma bolesti te pobolj{anje kvalitete 
`ivota bolesnika s lokalno uznapredovalom/metastat-
skom bolesti.
Ukupna tumorska doza/doza po frakciji ovise o sijelu 
ciljne lezije(a), uznapredovalosti te stupnju kontrole 
bolesti, op}em stanju i o~ekivanom pre`ivljenju bole-
snika.
Palijativna radioterapija naj~e{}e se provodi zbog:
metastaza u mozgu: radioterapija cijelog mozga (TD 
obi~no 30 Gy/10 frakcija, kod lo{eg op}eg stanja 20 
Gy/5 frakcija) ili stereotaksijska radiokirurgija;
ko{tanih metastaza (TD obi~no 8 Gy jednokratno, mogu 
se primijeniti i protrahirane sheme frakcioniranja; 14 
Gy/2 frakcije, 20 Gy/4 frakcije, do 30–36 Gy/10–12 
frakcija);
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Molekularna i histolo{ka analiza
Podaci iz klini~kih studija upu}uju na va`nost histolo{ke 
(citolo{ke) podjele karcinoma plu}a nemalih stanica na skva-
mozni i neskvamozni karcinom plu}a prilikom definiranja 
optimalnoga sistemskog lije~enja.
Bolesnici s neskvamoznim karcinomom plu}a nemalih 
stanica:
pemetreksed + platina,39
kemoterapija temeljena na platini + bevacizumab,30,31
kemoterapija temeljena na platini.
Bolesnici sa skvamoznim karcinomom plu}a nemalih sta-
nica:
gemcitabin + platina,39
kemoterapija temeljena na platini.
Postoje}i podaci o molekularnim biljezima nedostatni su 
za njihovu rutinsku uporabu u prognosti~ke i prediktivne 
svrhe prije nego {to se daljnjim prospektivnim studijama 






Diseminirana/neresektabilna lokalno uznapredovala bo-
lest – faza aktivnog lije~enja:
kontrola u~inka lije~enja svakih 6–8 tjedana (rendgen/
CT plu}a, UZ/CT abdomena),
ostale pretrage prema klini~koj indikaciji (PET nije indi-
ciran, iznimno po preporuci multidisciplinarnog tima).
Diseminirana/neresektabilna lokalno uznapredovala bo-
lest – pauza u lije~enju, pra}enje s ciljem pravodobne de-
tekcije progresije bolesti:
klini~ki pregled, KKS, DKS i osnovne biokemijske pre-
trage krvi svakih 8–12 tjedana prvih 12 mjeseci, potom 
svaka 3–6 mjeseca u 2. i 3. godini, zatim svaka 4–8 
mjeseci u 4. i 5. godini, potom svakih 6–12 mjeseci;
pra}enje ciljnih lezija svakih 8–12 tjedana u prvih 12 
mjeseci uz iste pretrage kao i pri procjeni u~inka lije-
~enja (rendgen/CT plu}a, UZ/CT abdomena), potom 
svaka 3–6 mjeseci u 2. i 3. godini, zatim svakih 6–12 
mjeseci;
ostale pretrage prema klini~koj indikaciji (PET nije indi-
ciran, iznimno po preporuci multidisciplinarnog tima).
Diseminirana/neresektabilna lokalno uznapredovala bo-
lest – iscrpljene sve mogu}nosti sistemskog onkolo{kog lije-
~enja:
klini~ki pregled, KKS, DKS i osnovne biokemijske pre-
trage krvi svakih 8–12 tjedana;
ostale pretrage prema klini~koj indikaciji (PET nije in-
diciran).
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Tablica 2. Prediktivni i prognosti~ki molekularni biljezi tumora plu}a
Table 2. Predictive and prognostic molecular markers for lung cancer
Prognosti~ki/Prognostic Prediktivni/Predictive
EGFR Bolja prognoza u bolesnika 
s EGFR-mutacijama
/Better prognosis in patients
with EGFR mutations
EGFR-mutacija prediktivna je 
za odgovor na TKI
/EGFR mutation is predictive
for response to TKI
ERCC1 Povi{ena vrijednost ERCC1 
povezana je sa signifikantno 
duljim pre`ivljenjem
/Increased ERCC1 levele
is associated with 
significantly longer
survival
Sni`ena vrijednost ERCC1 
povezana je sa boljim odgovorom 
na protokole koji sadr`avaju 
platinu
/Low ERCC1 level is associated
with better response to
platinum containing protocols
KRAS Prisutnost mutacije 





•  Prisutnost mutacije povezana je 
sa smanjenim odgovorom na 
TKI
/Presence of mutation is 
associated with reduced 
response to TKI
•  Prisutnost mutacije povezana je 
sa znatno manjom koristi od 
adjuvantne terapije CV
/Presence of mutation is 
associated with notably smaller 
benefit of adjuvant CV therapy
TS Sni`ena je vrijednost povezana s 
boljim odgovorom na 
pemetreksed
/Reduced level is associated with 
better response to pemetrexed
RRM1 Povi{ene vrijednosti 
povezane su sa znatno 
duljim pre`ivljenjem
/Increased levels are 
associated with notably
longer survival
Smanjene vrijednosti povezane 
su sa znatno boljim odgovorom 
na terapiju gemcitabinom
/Reduced levels are associated 
with notably better response to 
gemcitabine therapy
Preporuke za kontrolu i pra}enje
Nakon radikalnog kirur{kog zahvata/adjuvantnog lije-
~enja:
klini~ki pregled, KKS, DKS i osnovne biokemijske 
pretrage krvi napraviti svaka 3–4 mjeseca prve 2 godi-
ne, svakih 6 mjeseci od 3. do 5. godine, potom 1x na 
godinu;
rendgen (CT) plu}a svakih 6 mjeseci prve 2 godine, 
zatim 1x na godinu;
CT (UZ) abdomena 1 x god.;
ostale pretrage prema klini~koj indikaciji (PET samo 
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